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Sifat fisikokimia bahan aktif menjadi satu hal yang penting dalam mendukung kualitas bahan baku. 
Pada penelitian ini digunakan teknik kokristalisasiasam mefenamat (AM) dengan menggunakan 
koformer nikotinamid (NIKO) dan isonikotinamid (INA). Proses kokristalisasi menggunakan metode 
penguapan pelarut dan padatan yang terbentuk kemudian dilakukan karakterisasi menggunakan 
instrumen FT-IR, Differential Scanning Calorimetry (DSC) dan Powder X-Ray Diffraction (PXRD). 
Berdasarkan hasil karakterisasi tersebut interaksi antara AM dengan NIKO pada perbandingan molar 
1:1 tidak terbentuk fase kokristal.sedangkan dengan INA terbentuk fase kristalin baru yang berbeda 
dengan bahan asalnya, fase ini disebut sebagai kokristal.  
 
Kata Kunci : Kokristal, asam mefenamat. 
 
PENDAHULUAN 
Sifat fisikokimia bahan aktif menjadi satu 
hal yang penting dalam mendukung 
kualitas bahan baku. Beberapa sifat 
fisikokimia diantaranya berkaitan dengan 
proses farmasetika seperti kelarutan, 
stabilitas fisik, sifat alir, kompresibilitas 
dan bioavailabilitas. Untuk mencapai 
kualitas bahan baku yang baik, dapat 
dilakukan modifikasi struktut fisik dari 
bahan aktif tersebut. Salah satu modifikasi 
struktur fisik yang dapat dilakukan adalah 
dengan pembentukan kokristal atau proses 
kokristalisasi (Gozali et al., 2014). 
Kokristal didefinisikan sebagai padatan 
kristalin yang mengandung dua atau lebih 
jenis molekul yang bergabung bersama 
melalui gaya non-kovalen (Blagden et al., 
2007). 
Asam mefenamat memiliki laju disolusi 
yang sangat rendah. Sebanyak 75% asam 
mefenamat terdisolusi dalam media 
disolusi HCl 0,1 N dalam waktu 180 
menit. Laju disolusi dapat ditingkatkan 
dengan cara meningkatkan kelarutan solut. 
Peningkatan kelarutan dapat dilakukan 
dengan pembentukan kompleks atau pun 
dengan cara kokristalisasi (Setyawan dan 
Dewi, 2009). 
Berdasarkan hal tersebut diatas, penelitian 
ini bertujuan untuk merubah sifat 
fisikokimia asam mefenamat dengan 
menggunakan metode kokristalisasi 
menggunakan koformer nikotinamid dan 
isonikotinamide menggunakan pelarut 





Asam mefenamat (PT. Indofarma), 
koformer (Sigma Aldrich), nikotinamid 
(PT Kimia Farma), Isonikotinamid (Sigma 
Aldrich) Tetrahidrofuran (Merck), etanol 
(Merck) dan aquademineralisata (Brataco, 
Indonesia). 
METODE 
Kokristalisasi Asam Mefenamat  
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Sejumlah asam mefenamat dan koformer 
yaitu nikotnamid dan isonikotinamid 
dengan perbandingan molar 1:1 
ditimbang, lalu dimasukkan ke dalam vial. 
Dilarutkan dalam 50 mL tetrahidrofuran 
dengan bantuan magnetik stirrer sampai 
larut sempurna. Larutan diuapkan pada 
suhu kamar sampai pelarut habis. Endapan 
yang dihasilkan kemudian dikarakterisasi 
(Triani, 2012). 
Karakterisasi dengan FTIR 
Uji dilakukan terhadap asam mefenamat, 
koformer, campuran fisik keduanya dan 
kokristal. Tujuannya yaitu untuk 
mengetahui ada tidaknya ikatan hidrogen 
yang terbentuk pada pembuatan kokristal. 
Serbuk diukur dengan spektrofotometer 
inframerah menggunakan tablet KBr. 





Karakterisasi dengan difraksi sinar-X 
serbuk 
Uji ini dilakukan terhadap asam 
mefenamat, koformer, campuran fisik 
keduanya dan kokristal. Direkam pada 
sudut 2θ (5-45o) menggunakan 
difraktometer sinar-X  radiasi dengan Cu 
sebagai bahan anoda dan monokromator 
grafit, dioperasikan pada tegangan 40 kV, 
arus 30 Ma (Mustapa, 2012). 
Karakterisasi  dengan differential 
scanning calorimetry 
Analisis DSC dilakukan terhadap asam 
mefenamat, koformer, campuran fisik 
keduanya dan kokristal. Sejumlah sampel 
(10 mg) dimasukkan ke dalam crucible 10 
μL, kemudian dipanaskan dan diukur dari 
30-250
o
C. Kecepatan pemanasan 10
o
C per 
menit. Sebagai purge gas digunakan gas 
nitrogen dengan kecepatan alir 20 
mL/menit (Mustapa, 2012). 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Teknik yang umumnya juga digunakan 
untuk mengkarakterisasi perubahan 
polimorfik BAF dan eksipien adalah 
FTIR. Teknik ini dapat mendeteksi 
perubahan struktur dengan melihat 
pergeseran bilangan gelombang vibrasi 
gugus tertentu. Gambar 1 menunjukkan 
spektrum FTIR Asam mefenanamat 
sebelum dan  Gambar 2 sesudah 
kokristalisasi dengan nikotinamid.tidak 
ada pergeseran gugus O-H dan gugus 
lainnya. Hal ini sesuai dengan hasil 
difraksi sinar-X serbuk, yaitu tidak 
terjadinya perubahan struktur internal 
kristal atau transformasi polimorfik akibat 
proses kokristalisasi dengan nikotinamid. 
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Gambar 2 Spektrum FTIR AM:NIKO (1:1) 
 
 
Gambar 3 Spektrum FTIR AM:INA (1:1) 
Spektrum FT-IR pada Gambar 5.3 
menunjukkan adanya pergeseran getaran 
renggang gugus OH dan C=O berturut-
turut dari 3012 cm-1 menjadi 3057 cm-1 
dan dari 1649 cm-1  menjadi 1654 cm-1 
setelah asam mefenamat dilakukan proses 
kokristalisasi dengan isonikotinamid. Hal 
ini sesuai dengan hasil difraksi sinar-X 
serbuk yang menunjukkan adanya 
pembentukan struktur kristal baru. 
 
Berdasarkan hasil analisis termogram 
DSC terlihat puncak endotermik pada 
asam mefenamat yaitu 229,4 ºC dan 
nikotinamid 129,15 ºC, sedangkan padatan 
hasil kokristalisasi AM:NIKO 1:1 tidak 
menunjukan puncak endotermik yang baru 
yang berbeda terhadap asam mefenamat 
dengan nikotinamid. Berdasarkan hal 
tersebut dapat disimpulkan bahwa tidak 
terbentuk fase kokristal antara asam 
megenamat dengan nikotinamid. 
 
Gambar 4 Termogram DSC AM:NIKO 
 
Pada serbuk hasil kokristalisasi AM:INA 
1:1 menunjukkan puncak 145,8oC, hal ini 
mengidentifikasikan penurunan titik lebur 
hasil kokristalisasi yang diduga 
terbentuknya campuran eutektik pada 
145,1oC. Pada campuran eutektik, kedua 
komponen dapat bercampur sempurna 
dalam berbagai komposisi pada kondisi 
leburan, namun eksistensi masing-
masingnya akan diperoleh kembali dalam 
kondisi kristalin (Janah, 2015). Hal ini 
dapat diakibatkan oleh perbedaan dari 
bentuk kisi kristal.   
 
Gambar 5 Termogram DSC AM:INA 
 
Analisis PXRD dilakukan untuk 
mengidentifikasi suatu bentuk kristal, 
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intensitas garis pada difraktogram 
terhadap garis pada foto sampel yang 
sudah diketahui (Qiao, et al., 2011). 
Berdasarkan hasil difraktogram sinar-X 
diatas, serbuk hasil kokristalisasi antara 
asam mefenamat dengan nikotinamid 
tidak ditemukan puncak baru pada  
difraktogram sehingga dapat disimpulkan 
bahwa tidak terbentuk kokristal. 
 
 
Gambar 6 Difraktogram PXRD AM:NIKO 
 
Hasil pola difraksi sinar-X untuk proses 
kokristalisasi AM dan INA menunjukan 
pola idfraksi sinar-X serbuk kokristal 
AM:INA (1:1) berbeda dengan pola 
difraksi AM dan INA. Kokristal AM : 
INA (1:1) menunjukan  puncak baru pada 
sudut  2θ adalah 23,98o sehingga dapat 
dismpulkan bahwa terbentuk fase kokristal 
antara asam mefenamat dan 
isonikotinamid pada perbandingan 1:1. 
 
Gambar 5.7 Difraktogram PXRD AM:INA (1:1) 
 
KESIMPULAN 
Berdasarkan hasil penelitian dapat 
disimpulkan bahwa tidak terjadi 
pembentukan kokristal antara asam 
mefenamat dengan nikotinamid pada 
perbandingan 1:1, sedangkan proses 
kokristalisasi menggunakan koformer 
isonikotinamid terjadi pembentukan 
kokristal. Hal ini berdasarkan analisis 
karakterisasi pada serbuk hasil 
kokristalisasi menggunakan instrumentasi 
FT-IR, DSC dan PXRD.  
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